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  [摘要] 目的 评估比较2个品牌JAK抑制剂托法替布:尚杰与泰研医治中重度类风湿关节炎(RA)的疗

效。方法 选择该院风湿免疫科2020年1-9月经缓解病情抗风湿药物(DMARDs)治疗或配合生物制剂疗效

不佳的中重度RA患者40例,分为尚杰组和泰研组,每组20例,其中尚杰组接受辉瑞制药公司生产的托法替

布,泰研组接受正大天晴公司生产的托法替布,2组用法均为口服5
 

毫克/次,2次/天,同时联用1种非甾体抗

炎药(NSAIDs),和甲氨蝶呤(MTX)12.5毫克/周,连续服用12周。收集患者用药前及用药后的第4、8、12周

的肿胀关节数、压痛关节数及常规实验室结果[包括红细胞沉降率(ESR)、C反应蛋白(CRP)、抗环化瓜氨酸多

肽(CCP)抗体、类风湿因子(RF)],对28个关节疾病活动度进行类风湿关节炎患者病情评价(DAS28)评分,同

时收集患者达到20%缓解(ACR20)、ACR50、ACR70情况。结果 2组患者用药后ESR、DAS28评分、肿胀关

节数、压痛关节数较用药前明显下降,差异有统计学意义(P<0.05),其抗CCP抗体及类风湿因子较用药前下

降,但差异均无统计学意义(P>0.05)。2组间治疗后ACR20、ACR50、ACR70及DAS28评分、ESR、CRP、抗

CCP抗体、类风湿因子(RF)、肿胀关节数、压痛关节数等指标差异均无统计学意义(P>0.05)。2组患者治疗

后均未产生过敏症状,其血常规、血脂及肝肾功能指标无异常改变,亦无其他不良反应。结论 尚杰与泰研医

治中重度RA能有效改善部分传统抗风湿药或配合生物制剂医治疗疗效不佳的中重度RA患者病情,两者疗效

无显著性差异。
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  [Abstract] Objective To

 

evaluate
 

and
 

compare
 

the
 

efficacy
 

of
 

two
 

brands
 

of
 

JAK
 

inhibitors
 

tofacitinib:
 

Shangjie
 

and
 

Taiyan,in
 

the
 

treatment
 

of
 

moderate
 

and
 

severe
 

rheumatoid
 

arthritis
 

(RA).Methods From
 

Jan-
uary

 

2020
 

to
 

September
 

2020,40
 

patients
 

with
 

moderate
 

and
 

severe
 

RA
 

with
 

poor
 

efficacy
 

of
 

traditional
 

DMARDs
 

or
 

combined
 

with
 

biological
 

agents
 

were
 

selected.The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

Shangjie
 

group
 

and
 

the
 

Taiyan
 

group,with
 

20
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

Shangjie
 

group
 

received
 

tofacitinib
 

from
 

Pfizer,while
 

the
 

Taiyan
 

group
 

received
 

tofacitinib
 

from
 

CTTQ.The
 

usage
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

5
 

mg/time,twice
 

a
 

day,
combined

 

with
 

one
 

NSAIDs
 

and
 

MTX
 

12.5
 

mg/week,for
 

12
 

weeks.The
 

number
 

of
 

swollen
 

joints,tenderness
 

and
 

routine
 

laboratory
 

results
 

[including
 

erythrocyte
 

sedimentation
 

rate
 

(ESR),C-reactive
 

protein
 

(CRP),an-
ti-CCP

 

antibody
 

and
 

rheumatoid
 

factor
 

(RF)]
 

were
 

collected
 

before
 

and
 

at
 

the
 

fourth
 

week,eighth
 

week
 

and
 

twelfth
 

week
 

after
 

medication.DAS28
 

score
 

was
 

performed
 

for
 

28
 

joints
 

disease
 

activities,and
 

ACR20,ACR50
 

and
 

ACR70
 

were
 

collected
 

at
 

the
 

same
 

time.Results Compared
 

with
 

before
 

treatment,ESR
 

and
 

DAS28
 

score
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

significantly
 

decreased,swollen
 

joints
 

and
 

tenderness
 

were
 

significantly
 

less
 

than
 

those
 

before
 

treatment,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

anti-CCP
 

antibody
 

and
 

RF
 

fac-
tor

 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,but
 

the
 

differences
 

were
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0.05).There
 

were
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

ACR20,ACR50,ACR70
 

and
 

DAS28
 

score,ESR,CRP,anti-

5331重庆医学2022年4月第51卷第8期

* 基金项目:湖南省自然科学基金科卫联合项目(2018JJ6017)。 作者简介:郭霞(1994—),住院医师,硕士,主要从事风湿免疫学研究。

 △ 通信作者,E-mail:raohui126@126.com。



CCP
 

and
 

ibody,RF
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

after
 

treatment
 

(P>0.05).After
 

treatment,no
 

allergic
 

symptoms
 

occurred
 

in
 

the
 

two
 

groups,and
 

there
 

were
 

no
 

abnormal
 

changes
 

in
 

blood
 

routine,blood
 

lipid
 

and
 

liver
 

and
 

kid-
ney

 

function
 

indexes,and
 

no
 

other
 

adverse
 

reactions.Conclusion Shangjie
 

and
 

Taiyan
 

can
 

effectively
 

improve
 

the
 

condition
 

of
 

some
 

patients
 

with
 

moderate
 

and
 

severe
 

RA
 

who
 

are
 

not
 

effective
 

with
 

traditional
 

anti
 

rheu-
matic

 

drugs
 

or
 

biological
 

agents,but
 

there
 

is
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

efficacy
 

between
 

them.
[Key

 

words] rheumatoid
 

arthritis;tofacitinib;Shangjie;Taiyan;treatment
 

outcome

  类风湿关节炎(rheumatoid
 

arthritis,RA)是临床

上常见的高致残自身免疫性疾病,其主要病理表现为

关节滑膜破坏性炎症,同时多累及手腕、掌指关节等。
据统计,全球有0.5%~1.0%的人群遭受 RA的影

响,不同地区人群中的发病率为0.18%~1.07%,中
国患病率为0.20%~0.42%,其复发可致使关节破

坏、畸形及功能丧失,严重影响患者生活质量及寿命,
因此RA患者应及时治疗,控制病情[1]。

RA在临床上治疗依赖于抗免疫系统异常激活的

药物,如糖皮质激素、改善病情的抗风湿药、非甾体类

抗炎药、免疫抑制剂及生物制剂,其目的是诱导临床

缓解或至少达到较低的疾病活动性。大多数患者使

用上述药物配合治疗后病情得到缓解,但仍有约30%
的患者因不良反应或药物无反馈而停止使用[2],从而

导致病情未得到有效控制、预后性差。
近年来,小分子JAK抑制剂作为临床上1种新

型口服靶向治疗RA的药物而备受关注,其中枸橼酸

托法替布是第1种批准上市的口服JAK抑制剂[3]。
美国与中国分别于2012年、2017年正式批准枸橼酸

托法替布治疗因甲氨蝶呤(MTX)效果不佳的RA患

者[4],其中最受关注的托法替布品牌有尚杰、泰研。
尚杰于2012年由辉瑞制药首个研发并被批准上市,
而由正大天晴开发研制的泰研于2019年获批上市。
目前,未有关于上述药品在疗效之间的比较分析,本
文选择40例经传统缓解病情抗风湿药物(DMARDs)
或配合生物制剂治疗疗效不佳的中重度RA患者,分
别采用尚杰、泰研进行治疗观察,分析其治疗中重度

RA的疗效及安全性,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

依据2018年中华医学会风湿病学分会制订的关

于RA的分类诊治标准,选取2020年1-9月在风湿

免疫科就诊的经传统DMARDs或生物制剂治疗疗效

不佳3个月以上的中重度RA患者40例,本研究为随

机双盲研究,观察期为12周。采用随机数字表法将

患者分为2组,尚杰组20例,其中男2例,女18例,年
龄22~76岁,平均(50.2±17.93)岁,病程7个月至

20.0年,平均(7.61±4.7)年;泰研组20例,其中男2
例,女18例,年龄24~74岁,平均(52.1±16.75)岁,
病程0.5~19.5年,平均(7.8±4.71)年。患者基线

特征未观察到显著差异,性别年龄及疾病严重程度在

2组间分布均衡。

1.2 纳入与排除标准

纳入标准:(1)患者均达到2018年中华医学会风

湿病学分会制订的关于RA的分类诊治标准[5];(2)
患者在使用托法替布治疗前均接受过3个月以上的

DMARDS治疗,其中部分患者联用肿瘤坏死因子抑

制剂(TNFi)生物制剂治疗,但疗效均不佳;(3)患者

的AR患者病情评价(DAS28)评分大于3.2分。
 

排除

标准:(1)存在其他自身免疫性疾病者;(2)严重肝肾

功能受损及血液系统疾病者;(3)
 

有恶性肿瘤或严重

精神异常患者;(4)严重感染者,如乙型病毒性肝炎、
结核病等;(5)对尚杰或泰妍过敏者。
1.3 方法

尚杰组患者接受辉瑞制药公司生产的托法替布

(批准文号:进口药品注册证号:H20181078),泰研组

接受正大天晴药业集团股份有限公司生产的托法替

布(批准文号:国药准字H20193281),2组患者均自愿

签订用药同意书。2组用法均为口服5
 

毫克/次,2
次/天,同时联用1种非甾体抗炎药(NSAIDs),和
MTX

 

12.5
 

毫克/周,连续服用12周。若治疗中患者

出现不良反应,及时前往医院就诊,之后再对治疗方

案进行调整。
1.4 观察指标

用药前与用药后的第4、8、12周,分别检测患者

的血常规、抗环化瓜氨酸多肽(CCP)抗体、类风湿因

子、肝 肾 功 能、红 细 胞 沉 降 率(ESR)、C 反 应 蛋 白

(CRP),并选用美国风湿病学会(ACR)制订的患者达

到20%缓解(ACR20)、ACR50、ACR70及对28个关

节疾 病 活 动 度 进 行 类 风 湿 关 节 炎 患 者 病 情 评 价

(DAS28)评分来评估主要临床疗效:当DAS28>5.1
分为疾病活动度高;DAS28

 

3.2<~5.1分为疾病中

度活动;DAS28
 

2.6<~3.2分为疾病活动度低;
DAS28≤2.6分为临床缓解。这些指标是患者对疼

痛、残疾程度、CRP水平或ESR的评估。此外,研究

过程对患者进行临床实验室测试和评估,记录患者生

命体征 包 括 血 常 规、血 脂、肝 肾 功 能,用 于 安 全 性

评估。
1.5 统计学处理

采用SPSS26.0软件进行数据分析处理。正态分

布的计量资料采用x±s表示,采用t检验,否则采用

中位数及四分位间距[M(P25,P75)]表示,组间对比

采取单因素方差分析或秩和检验,以
 

P<0.05为差

异有统计学意义。
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2 结  果

2.1 2组临床疗效和结果

2组DAS28评分、ESR、肿胀关节数及压痛关节

数在治疗第8、12周后与治疗前比较差异有统计学意

义(P<0.05)。2组的肿胀关节数及压痛关节数在治

疗第8、12周后与治疗前比较差异有统计学意义(P<
0.05)。2组CRP水平在治疗第4、8周后与治疗前比

较明显减少,差异有统计学意义(P<0.05),但治疗第

12周所测得CRP水平与治疗前比较差异无统计学意

义(P>0.05)。2组患者抗CCP抗体、类风湿因子水

平在治疗第4周开始呈进行性下降趋势,但较治疗前

比较差异均无统计学意义(P>0.05)。值得注意的

是,治疗第4、8、12周,2组间各病理指标比较差异无

统计学意义(P>0.05),2组疗效相当。见表1。
2.2 缓解率分析

治疗后2组间缓解率ACR20、ACR50、ACR70差

异均无统计学意义(P>0.05),见表2。
2.3 安全性分析

所有患者采用托法替布治疗前、后均未产生过敏

反应。2组患者治疗后血常规、血脂、肝肾功能与治疗

前比较差异无统计学意义(P>0.05),亦未观察到其

他不良反应。见表3、4。
 

表1  治疗前、后DAS28评分、ESR、CRP、抗CCP抗体、类风湿因子、肿胀关节数及压痛关节数变化(n=20)

组别 治疗前 治疗4周后 治疗8周后 治疗12周后 F P
泰研组

 抗CCP(x±s,U/mL) 73.70±82.89 33.23±19.30 27.59±17.13 25.49±16.40 2.14 0.143

 类风湿因子(x±s,IU/mL) 153.90±216.74 85.20±108.50 62.40±80.90 48.70±60.30 0.96 0.402

 ESR(x±s,mm/h) 66.85±38.73 38.08±24.13 25.38±16.59a 17.31±11.95a 8.34 0.002
 CRP[M(P25,P75),mg/L] 4.46(1.68,8.69) 2.26(0.56,5.67)a 2.53(0.78,3.92)a 3.35(1.04,4.18) 1.519 0.237
 压痛关节数[M(P25,P75),个] 6.00(4.75,6.25) 4.00(3.75,5.00) 3.50(3.00,4.75)a 2.50(1.75,3.00)a 27.85 <0.001
 肿胀关节数[M(P25,P75),个] 5.00(4.00,6.25) 3.50(2.75,5.00) 3.00(2.50,3.95)a 2.00(1.00,2.25)a 16.98 <0.001

 DSA28(x±s,分) 8.56±1.42 6.68±1.23 5.32±1.07a 4.28±0.99a 30.33 <0.001
尚杰组

 抗CCP(x±s,U/mL) 61.38±40.28 39.82±32.00 32.48±30.85 31.67±30.41 1.782 0.190

 类风湿因子(x±s,IU/mL) 183.85±151.65 113.44±106.72 93.45±98.03 79.09±93.72 1.982 0.157

 ESR(x±s,mm/h) 62.62±41.40 31.90±23.00 23.50±17.40a 14.00±6.87a 7.786 0.002
 CRP[M(P25,P75),mg/L] 7.30(4.67,30.05) 6.48(2.67,15.21)a 5.12(1.89,14.79)a 4.83(1.14,13.91) 0.673 0.519
 压痛关节数[M(P25,P75),个] 6.00(5.00,7.00) 4.00(3.75,5.00) 2.00(2.95,4.00)a 2.00(1.75,3.00)a 44.711 <0.001
 肿胀关节数[M(P25,P75),个] 5.00(4.00,6.25) 3.50(3.00,4.25) 3.00(2.00,2.00)a 2.00(1.00,2.00)a 19.588 <0.001

 DSA28(x±s,分) 8.47±1.42 6.37±1.22 5.63±1.04a 4.13±0.77a 34.306 <0.001

  a:P<0.05,与治疗前比较。

表2  2组患者缓解率治疗后ACR20、ACR50、

   ACR70的比较[n(%),n=20]

组别 治疗4周 治疗8周 治疗12周

ACR20
 泰研组 11(55) 16(80) 19(95)

 尚杰组 12(60) 17(85) 19(95)

ACR50
 泰研组 6(30) 10(50) 15(75)

续表2  2组患者缓解率治疗后ACR20、ACR50、

   ACR70的比较[n(%),n=20]

组别 治疗4周 治疗8周 治疗12周

 尚杰组 5(25) 11(55) 17(85)

ACR70

 泰研组 3(15) 8(40) 13(65)

 尚杰组 3(15) 10(50) 15(75)

表3  2组患者治疗前、后肝肾功能变化(x±s,n=20)
组别 治疗前 治疗4周后 治疗8周后 治疗12周后 F P
泰研组

 丙氨酸氨基转移酶(U/L) 25.90±21.22 37.50±27.24 42.50±32.18 48.20±73.60 0.564 0.575

 谷氨酸-丙酮酸氨基转移酶(U/L) 24.90±30.83 41.90±43.57 39.50±40.20 45.90±57.87 0.602 0.555

 肌酐(μmol/L) 50.83±12.80 53.43±11.70 51.90±12.98 52.50±13.25 0.109 0.897

 尿素氮(mmol/L) 4.75±1.17 4.65±1.34 4.97±0.88 5.01±1.07 0.233 0.717
尚杰组

 丙氨酸氨基转移酶(U/L) 21.00±8.08 22.40±7.60 25.17±6.93 23.50±7.49 0.257 0.775

 谷氨酸-丙酮酸氨基转移酶(U/L) 16.40±11.66 18.90±10.69 19.55±11.17 21.70±10.55 0.583 0.585

 肌酐(μmol/L) 83.50±46.25 84.56±38.79 82.91±39.28 81.60±36.70 0.014 0.987

 尿素氮(mmol/L) 6.31±3.50 6.75±3.99 6.56±2.89 6.24±1.79 0.073 0.930
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表4  治疗前后血常规、血脂变化(x±s,n=20)

项目 治疗前 治疗4周后 治疗8周后 治疗12周后 F P

泰研组

 WBC(×1012/L) 6.95±2.47 5.71±2.35 6.37±6.98 6.11±2.32 0.713 0.499

 PLT(×109/L) 231.90±46.47 212.60±44.30 229.00±59.78 249.00±65.56 1.181 0.322

 Hb(g/L) 122.70±15.58 123.90±16.70 121.80±11.00 120.29±14.00 0.148 0.863

 总胆固醇(mmol/L) 5.00±1.07 4.80±1.16 5.10±1.23 5.30±1.54 0.044 0.957

 甘油三酯(mmol/L) 1.74±0.99 1.87±1.05 1.82±0.12 1.75±0.92 0.058 0.944

尚杰组

 WBC(×1012/L) 5.87±1.65 6.20±0.91 5.91±0.83 5.79±0.92 0.317 0.731

 PLT(×109/L) 245.40±65.50 233.00±41.80 223.00±50.40 216.30±43.90 0.801 0.459

 Hb(g/L) 117.50±15.85 116.80±16.90 120.10±15.90 119.20±17.70 0.054 0.948

 总胆固醇(mmol/L) 7.83±1.27 4.52±0.79 5.40±0.96 4.64±0.63 0.994 0.383

 甘油三酯(mmol/L) 1.45±0.93 1.70±1.15 1.72±0.98 1.65±1.06 0.161 0.852

  WBC:白细胞;PLT:血小板;Hb:血红蛋白。

3 讨  论

  RA病因尚未完全明确,但发现与多因素有关,目
前被认作是1种遗传易感人群免疫系统失调所致的

多基因复杂疾病,涉及基因、环境相互作用[6],家族史

可使患RA的风险增加3~5倍,超过100多个基因位

点与其风险相关[7],其中大部分负责控制免疫反应。
同时也有研究者指出肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细

胞介素-1(IL-1)、IL-6、IL-17、IL-23等细胞因子能通

过JAK通路及转录激活因子(STAT)通路传递炎性

信号,参与RA的发生发展过程,因此,这为JAK抑制

剂用于治疗RA奠定了理论基础。
 

JAK是1种 非 跨 膜 的 细 胞 溶 质 酶,由JAK1、
JAK2、JAK3和TYK

 

4种亚型组成,在宿主防御、造
血功能、机体生长、神经发育及免疫反应等中发挥多

方面的作用,也可作为涉及炎性和免疫性疾病发病机

制中的多种细胞因子和生长因子下游信号传导的介

质[8]。研究表明,TNF-α、IL-1、IL-6、IL-17、IL-23等

细胞因子一般不具有激酶活性,需通过JAK酶与其

胞内区域的γ共链(γc)结合后自磷酸化,经1型和2
型细胞因子受体介导信号,这些受体充当信号通路和

STAT的停靠位点,随后Janus激酶(JAKs)激活后招

募1个或多个信号通路和STAT,STAT单体二聚发

生磷酸化后运输或易位到细胞核中,启动相应的基因

表达从而进行蛋白合成,这被称作JAK/STAT 通

路[9]。JAK、STAT在RA患者的关节滑膜部分高表

达,激发了研究者开发JAK抑制剂的激情,JAK抑制

剂显著改善了RA的临床病程[10]。
托法替布是1种泛JAK抑制剂,对JAK1、JAK3

的选择性更高,对JAK2和TYK2的活性抑制较小,
经JAK磷酸化后,阻断JAK/STAT通路,进而调控

处于下游的多种炎性细胞因子合成降低,发挥治疗

RA的目的。本研究在随访12周的过程中,发现尚杰

及泰研组患者的DAS28评分较治疗前呈进行性下降

趋势,差异有统计学意义(P<0.05)。同时发现2组

患者随着用药时间的延长,缓解率 ACR20、ACR50、
ACR70均逐渐增长,但治疗后2组间缓解率ACR20、
ACR50、ACR70差异均无统计学意义(P>0.05),这
表明尚杰及泰研在治疗AR上有极高的临床疗效,与
其他学者研究结果一致[11-12]。

据报道,JAK1促进IL-6的信号传导,而IL-6有

储存血脂、维持中性粒细胞及肝细胞稳态的功能,因
此有临床试验报道称在使用JAK抑制剂后可观察到

血脂及丙氨酸氨基转移酶、谷氨酸-丙酮酸氨基转移酶

的升高、中性粒细胞减少,但在治疗3个月后数值趋

于稳定,这与本研究的观察结果并不一致,可能与本

研究病例数少、随访时间短有关[13]。因此,建议患者

在服用JAK抑制剂后4~8周监测血常规、肝功能,
8~12周监测血脂,之后每3个月监测1次,如出现血

脂升高,推荐使用他汀类药物治疗[14]。JAK3则参与

IL-2、IL-4、IL-7、IL-9等细胞因子的级联反应,在淋巴

细胞中高表达,如缺失或功能丧失,可出现严重的细

胞免疫功能丧失[15]。
托法替布不良反应还包含头痛、鼻咽炎、带状疱

疹、结核感染、静脉血栓栓塞性疾病、泌尿系统感染、
胃肠道穿孔及腹泻等[16],据观察,上述不良反应发生

率与使用剂量成正比,尤其在65岁及以上患者感染

风险逐步增加,有研究表明仅在无合适替代治疗方法

下建议在该人群中使用[17]。本研究在随访中,尚杰及

泰研组各有1例患者出现胃肠道不适,但均暂未观察

到严重的不良反应,安全性指标无特殊异常改变,具
有良好的安全性。托法替布大多数不良反应是可控

的,但COHEN等[18]在为期8.5年对RA患者使用托

法替布治疗的随访中发现带状疱疹和结核感染更加

频繁,建议在启动治疗前尽可能注射带状疱疹疫苗,
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并实施潜在结核病感染筛查,同时也有学者指出建议

在利福平治疗后再开始使用托法替布,该措施可以降

低感染带状疱疹及活动性肺结核的风险[19]。大约

70%托法替布在肝脏中经细胞色素P450(CYP)介导

代谢,中度肝功能衰竭患者使用时应注意减少剂

量[20]。同时,考虑到托法替布为小分子制剂,可转移

至乳汁,建议女性患者在受孕前2个月及哺乳期

停用。
本研究结果表明,当中重度 RA 患者使用传统

DMARDS或其他生物制剂治疗疗效不理想时,可选

用尚杰或泰研进行治疗,具备可靠的疗效及良好的安

全性。两者疗效及安全性差异无统计学意义(P>
0.05),这可能与本研究随访时间过短有关,不足以判

断所有的安全性问题有关;同时随访人数较少,难以

精确估计2组之间的差异;其次多项研究数据表明细

胞因子及影像学可以用来评估托法替布治疗RA的

疗效,但本研究因随访时间短及人数少均未收集到有

效数据。今后,仍需进一步纳入更多的随访病例、延
长随访时间及扩大评估指标来进一步验证该两者治

疗的长期疗效及安全性。
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